Derma-Fokus

| Psoriasis ]
Selektive IL17A-Blockade

zur Symptomkontrolle

Verschiedene neue oder in Entwicklung befindliche Antikdrper
zur Behandlung der moderaten bis schweren Plaque-Psoriasis
zielen auf die Hemmung von inflammatorischen Interleukinen
ab. C. E. M. Griffiths et al. haben jetzt vielversprechende
12-Wochen-Daten aus 2 Studien mit dem Interleukin (IL)-17A-
Antikorper Ixekizumab vorgestellt.
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Bild:

Ixekizumab ist ein spezifisch gegen IL-17A
gerichteter humanisierter monoklonaler
Antikorper, der prospektiv in 2 multizent-
rischen Doppelblindstudien der Phase III
mit Placebo und Etanercept verglichen
wurde. Beide Studien schlossen erwachse-
ne Patienten (>18 Jahre) mit gesicherter
Diagnose einer Plaque-Psoriasis ein, die ei-
nen Befall von >10% der Kérperoberfldche
und einen mindestens mittleren Schwere-
grad nach dem static Physician Global
Assessment(sPGA) Score (23) und einen
Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
von 212 aufwiesen. Die Randomisierung
erfolgte in beiden Studien im Verhdltnis
von 1:2:2:2 in die Behandlungsarme mit
subkutanen Injektionen von Placebo oder
Etanercept in einer Dosis von 50 mg 2-mal
wochentlich, oder [xekizumab in einer Do-
sierung von 80myg alle 2 oder alle 4 Wo-
chen jeweils nach einer Startdosis von
160 mg zu Behandlungsbeginn.

Die Studie UNCOVER-2 umfasste 1224 Pa-
tienten (Placebo 168, Etanercept 358, Ix-
ekizumab alle 2 Wochen 351 und Ixeki-
zumab alle 4 Wochen 347 Patienten), UN-
COVER-3 1346 Patienten (Placebo 193,
Etanercept 382, Ixekizumab alle 2 Wo-
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chen 385, Ixekizumab alle 4 Wochen
386 Patienten). Die koprimdren Wirksam-
keitsendpunkte fiir die Intention-to-treat
(ITT)-Analyse waren der Anteil der Patien-
ten mit einem sPGA-Wert von 0 oder 1 so-
wie einer >75%igen Verbesserung des
PASI in Woche 12.

Uberlegenheit der IL17A-Blockade

v

Bei Behandlung mit Ixekizumab alle
2 Wochen erreichten in der Studie UNCO-
VER-2 315 Patienten (89,7 %) einen PASI-
75; 87,4% mehr als in der Placebo- und
48,1% mehr als in der Etanercept-Gruppe.
In UNCOVER-3 wiesen bei 2-wochentli-
cher Anti-IL-17A-Therapie 336 Patienten
(87,3%) einen PASI-75 auf; 80% mehr als
unter Placebo und 33,9% mehr als unter
Etanercept. Bei der Ixekizumab-Therapie
alle 4 Wochen lag die PASI-75-Rate in UN-
COVER-2 bei 77,5 % und damit 75,1% iiber
der im Placebo- und 35,9% iiber der im
Etanercept-Arm, in UNCOVER-3 bei 84,2 %
und damit 76,9% tiber der PASI-75-An-
sprechrate im Placebo- und 30,8% {iber
der im Etanercept-Arm. Alle Unterschiede
zwischen einem der beiden Ixekizumab-
und einem der beiden Kontrollarmen wa-
ren statistisch signifikant (p<0,0001).

Die Auswertung des sPGA zeigte entspre-
chende Ergebnisse: In der UNCOVER-
2-Studie lag die Rate eines sPGA-Werts
von 0 oder 1 bei 2-wdochiger Behandlung
mit Ixekizumab bei 83,2 %, bei 4-wdchiger
Therapie mit dem Antikorper bei 72,9%,
unter Placebo bei 2,4% und bei Etaner-
cept-Therapie bei 36,0%.In der UNCOVER-
3-Studie betrugen die entsprechenden
Ansprechraten in den 4 Studienarmen
80,5, 75,4, 6,7 und 41,6% (Unterschied

zwischen jeder der beiden Ixekizumab-
und einer der beiden Kontrollarme je-
weils p<0,0001). In der kombinierten
Auswertung zur Sicherheit der Therapie
zeigten sich bei beiden Ixekizumab-Do-
sisschemata, wie auch unter Placebo und
Etanercept, 1,9% schwere Nebenwirkun-
gen. Todesfdlle wurden nicht verzeichnet.

Fazit

Beide Dosisregimes von Ixekizumab wa-
ren iber 12 Wochen in 2 voneinander
unabhdngigen Studien wirksamer als
Placebo und Etanercept. Das Sicherheits-
profil scheint dabei giinstig und ent-
spricht dem nach 20 Wochen in voran-
gegangenen Phase-II-Studien. Damit
konnte der selektiv IL-17A neutralisie-
rende Antikorper eine neue und effekti-
ve Behandlungsoption bei mittelschwe-
rer bis schwerer Plaque-Psoriasis dar-
stellen, so die Autoren.
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